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子宮頸癌細胞における低酸素によるuPAR発現
と浸潤能の解析
（産科婦人科学）
○西　　洋品、樋熊　千夏、井坂　恵一
［目的］子宮頸癌の悪性度に低酸素が重要な役割を演
じていると考えられている。子宮頸癌組織の酸素飽和
度が低い場合、放射線療法や化学療法に対して抵抗性
が増すことが知られているが、低酸素が子宮頸癌の悪
性度にどのように影響を与えているかは不明である。
今回、その悪性度の一つの目安となる浸潤能に密接に
関わるurokinase－type　plasminogen　activator　receptor
（uPAR）に着目し、低酸素や低酸素に誘導される転写
因子Hypoxia　Inducible　Factor（HIF）一1が子宮頸癌細
胞の浸潤能におよぼす影響とそのメカニズムを解析
した。
［方法］　子宮頸癌細胞株CA、　CaSkiを低酸素下に培
養し、その増殖能を増殖曲線をもって、浸潤能をinva－
sion　assayにて調べた。子宮頸癌細胞におけるHIF－1α
およびuPARの低酸素によるタンパク発現の変化を
ウエスタンプロット法にて解析した。uPARについて
はそのmRNA発現の変化をrealtime　RT－PCR法にて
検討した。さらに、転写因子HIF－1αのuPARプロ
モーター活性への影響をルシフェラーゼアッセイ法
を用いて検討した。HIF－1タンパクのuPARプロモー
ターへの結合能はNoShift　Transcription　Factor　Assay
キットを用いて検討した。
［成績］　子宮頸癌細胞の低酸素暴露により浸潤能は
充噛したが、増殖能に変化は認められなかった。HIF－
1αおよびuPARの発現は低酸素により充進してい
た。uPARプロモーターの活性はHIF－1αによって高
められ、HIF－1タンパクはuPARプロモーターへ結合
することが確認された。
［結論］　低酸素暴露により子宮頸癌細胞の浸潤能は
充進され、そのメカニズムに転写因子HIF－1が関わっ
ていることが明らかとなった。低酸素による浸潤能の
充進が、低酸素状態における子宮頸癌の悪性度を増す
ことの一つの原因ではないかと考えられた。なお、こ
の研究の一部に平成19年度東京医科大学研究助成金
が充てられた。
Pl－15．
虚血前短時間虚血による肺虚血再潅流障害抑制
の増強効果に関する検討
（外科学第一）
○河野　貴文、平良　三二、木村　雅一
　鈴木明彦、林　博樹、宮島邦治
　内田　　修、梶原　直央、池田　徳彦
　加藤　治文
【目的】肺移植後の肺虚血再潅流障害の対策として、
ステロイド投与が、第一に行われているが、虚血前短
時間虚血を付加することにより、より効果的に再潅流
障害を抑制するとの仮定に基づき以下の実験を行っ
た。
【方法】　日本白兎を用い、二二における虚血再潅流障
害を以下の4群にて比較した。1（温阻血）群：開胸後
左肺門3時間遮断、二二血の後口肺門を遮断し、同時
に左肺門を解放2時間再潅流せしめた。2（ステロイ
ド投与）群：温阻二二に準じ開胸後左肺門3時間遮
断し、左肺解放直前にステロイドを経静脈的に投与し
た。3（虚血前短時間虚血）群：開胸し左肺門の5分遮
断10分解放（虚血前短時間虚血）を3回繰り返した
後、温阻血群に準じて左肺門の遮断及び解放を行っ
た。4（併用群）：虚血前短時間虚血群に準じ虚血前短
時間虚血を行った後にステロイド投与群に準じステ
ロイドを経静脈的に投与した。それぞれの群に対して
再潅流後経時的に血行動態、気道内圧、血液ガス測定
を施行した。また湿乾燥重量比、病理組織学的検討を
行った。
【成績】再潅流2時間後の血液ガス測定では、虚血前
短時間虚血群、ステロイド投与群、併用群ともに二二
二品に対し良好な成績を得た。併用群は虚血前短時間
虚血群、ステロイド投与群に対しても良好な成績を得
た。湿乾燥重量比においても同様の傾向を認めた。気
道内圧は併用群において、良好な成績を得た。病理組
織像においても温阻血群に対し虚血前短時間虚血群、
ステロイド投与群、併用群では良好な結果が得られ
た。
【結語】虚血前短時間虚血はそれ自体に虚血一再潅流
障害軽減効果を持つが、ステロイドによる同様の効果
を更に増強させる傾向が示され、臨床的付加価値があ
る可能性が示唆された。
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